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RESUMEN 
La periodontitis agresiva (PA) es una enfermedad multifactorial en la que están 
implicados factores de riesgo en su manifestación y progresión. La clasificación de esta 
patología ha ido cambiando a lo largo de su mejor conocimiento obteniendo diferentes 
nombres. Se han implicado varios patógenos como iniciadores de esta entidad; sin 
embargo, la respuesta inmunológica del huésped, también juega un papel importante 
en el desarrollo de la PA. Se ha observado que ciertos polimorfismos de un gen, pueden 
hacer susceptible a un individuo y que, existe una gran variabilidad genética entre las 
distintas etnias y zonas geográficas. Éstos junto con otros factores como el tabaco, se 
han visto relacionados en la aparición de PA. El objetivo de esta revisión narrativa es 
desarrollar y esclarecer la actualidad sobre la etiopatogenia de esta enfermedad donde 
se ha visto que la combinación de distintos factores de riesgo, aumentaría la 
probabilidad de sufrir PA en algunas poblaciones. Para establecer este vínculo, se 
necesitan más estudios.    
The aggressive periodontitis (AP) is a multifactorial disease with different risk factors 
involved in its appearance and progression. Along with the advancements in the 
understanding of the disease, this entity has received different technical names. Some 
studies have identified different pathogens as initiators and others have show that the 
immunologic response plays an important role in its development.  Although there is a 
genetic variability between different races and geographical areas, certain gene’s 
polymorphisms can affect human susceptibility. Different polymorphisms together with 
other factors such as tobacco smoking have been related to AP initiation. The aim of this 
narrative review is to analyze and define the pathogenesis of this disease. Although 
more studies are needed it has been observed that the association of different risk 
factors increase, in some population, the probability of developing AP. 
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INTRODUCCIÓN 
La enfermedad periodontal (EP) es un grupo de enfermedades inflamatorias 
multifactoriales [1] que afecta a los tejidos de soporte de los dientes [2]  y que está 
producida por patógenos  específicos que componen el biofilm. El resultado de la acción 
de éstos, junto a la respuesta del huésped, producirá la destrucción del ligamento 
periodontal y el hueso alveolar, formando bolsas periodontales, recesiones gingivales, o 
ambas, los cuales al final producen la pérdida dentaria. [1, 3, 4] 
La periodontitis tiene una alta prevalencia relativa, [5] una amplia variabilidad en las 
diferentes regiones del mundo [2] y distintos grados de severidad incluso en diferentes 
individuos de una misma población. [6] Multitud de factores de riesgo como el consumo 
de tabaco,  microorganismos bacterianos, componentes sistémicos o genéticos, juegan 
un papel importante en el inicio y la progresión de esta patología y en las diferencias 
entre individuos de regiones y poblaciones distintas. [6]  
En su última clasificación del año 1999, la Academia Americana de Periodontología 
(AAP), ha dividido la periodontitis en: periodontitis crónica (PC), periodontitis agresiva 
(PA) y las periodontitis como manifestación de enfermedades sistémicas. [2]  
La PC y la PA presentan una etiología multifactorial, pero la evidencia científica coincide 
en que los microorganismos bacterianos de la placa dental, actúan como un factor 
etiológico principal responsable de su iniciación. [1, 7, 8] Sin embargo, la susceptibilidad 
individual, así como la gravedad y extensión de la destrucción periodontal, parece estar 
influida tanto por la respuesta del huésped, como por las diferencias cualitativas y 
cuantitativas en la composición de la microbiota. [1, 2, 4, 7, 8, 9] El estilo de vida y las 
variaciones genéticas intrínsecas contribuirán también a la manifestación y progresión 
de esta enfermedad. [7, 10] 
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PERIODONTITIS AGRESIVA 
En 1999, la AAP propuso una nueva clasificación y características para la PA. [11] (Fig. 1) 
Fig.1: Características de la PA 
 
La PA no tiene una prevalencia muy elevada, afectando a menos de un 1% en una 
población determinada, aumentando hasta un 10% en las que tienen predisposición 
genética y ambiental. [12]  
La susceptibilidad dependerá, por tanto, de la respuesta inmune, la predisposición 
genética y las deficiencias de las defensas del individuo. [12]  
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 Evolución de la Periodontitis Agresiva   
La denominación de esta entidad ha sido modificada a lo largo del tiempo adoptando 
diferentes nombres en su clasificación. 
En 1942, Orban y Weinmann [11] introdujeron el término “periodontosis” para describir 
la PA en jóvenes. En 1966, en el World Workshop in Clinical Periodontics (WWCP)  de la 
AAP, se plantearon la existencia de periodontosis como una entidad nosológica distinta, 
y que “periodontitis juvenil” (PJ) debía convertirse en el término adecuado; [13] que 
surge para diferenciar los criterios clínicos de la destrucción tisular en adultos. [14]  
En 1968 Löe & cols., publicaron la existencia de una relación entre la infección y la 
respuesta del huésped. [13] En 1976 y 1977 se corroboró, al descubrir cambios en la 
microbiota periodontal y disminución en la quimiotaxis de los neutrófilos. [13]  
En 1986, en el WWCP de la AAP, se clasifica la PJ en: periodontitis prepuberal (PP), 
periodontitis juvenil localizada (PJL) y generalizada (PJG); basándose en una revisión 
comparativa del 1892 por Page & Schroeder. [14] 
En 1989, en el WWCP de la AAP, se adoptó el término “Periodontitis de inicio temprano” 
(PIT) y se dividía en: PP localizada y generalizada; PJL y PJG o periodontitis rápidamente 
progresiva (PRP). [14] Representaba el estado actual de la enfermedad al afectar a 
jóvenes en una edad temprana [3, 11] fundamentado en cuatro aspectos clínicos: [3] 
ﻥ Edad de aparición < 35 años 
ﻥ Avance rápido de la enfermedad 
ﻥ Defectos en la defensa del huésped 
ﻥ Relacionada con microflora específica 
Más tarde, en 1993, la European Workshop in Periodontology consideró que la edad de 
aparición de PIT, era antes de la cuarta década de vida. [3, 14] 
La PP fue cuestionada concluyéndose que era debido a enfermedades sistémicas. [13]  En 
cuanto a la PRP, al no ser posible establecer el inicio de la destrucción en el momento 
del diagnóstico,  se consideró que no se podía conocer la velocidad de destrucción 
tisular. [13]   
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Es por eso que en 1999, la AAP adoptó la clasificación actualmente vigente de la 
enfermedad, “Periodontitis Agresiva”, en el Workshop for Classification of Periodontol 
Diseases. [3, 11, 13] Pretendía abarcar las definiciones anteriores (PIT y PJ), utilizando el 
concepto de “agresiva” que pone énfasis en la rapidez de la progresión y su complejo 
tratamiento. [15, 16] 
 Clasificación de la Periodontitis Agresiva  
Existen dos formas clínicas de esta enfermedad basándose en el número de dientes 
afectados y la distribución dentro de la dentición. [17, 18]  (Fig. 2)  
Fig. 2. Características de las formas localizadas y generalizadas de la PA 
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Aunque en general se consideren diferentes formas de la enfermedad, algunos autores 
sugieren que en ciertas ocasiones las dos formas pueden representar dos enfermedades 
diferentes e independientes. [11]  
 
 Factores de riesgo de la Periodontitis Agresiva  
El término "factor de riesgo" se refiere a un aspecto de la conducta personal o estilo de 
vida, una exposición ambiental, o una característica innata o heredada, que sobre la 
base de la evidencia epidemiológica, se conoce que se asocia con una condición 
relacionada con la salud. [12] Estos factores son parte de la cadena causal de una 
enfermedad en particular. [7] Si una condición no cumple los criterios de causalidad pero 
se observa con frecuencia que está asociada a la enfermedad, se puede considerar 
como un factor de riesgo que aumenta la susceptibilidad. [19]    
La PA es una enfermedad compleja, en la que existen diversos factores etiológicos que 
inician y manifiestan la patología; [1, 2, 3, 7, 8, 9]  por ello, estos factores de riesgo son el 
motivo de esta revisión narrativa. 
1.  Factores microbiológicos 
La PA está relacionada con la presencia de especies bacterianas, sobretodo bacilos 
anaerobios gram-negativos, [17] como: Capnocytophaga spp, Eikenella corrodens, 
Prevotella intermedia (Pi), Campylobacter rectus y Aa, que podrían iniciar esta patología; 
[18] éstos colonizan la cavidad oral en edades muy tempranas, [15] liberando factores de 
virulencia capaces de causar un desequilibrio en la respuesta del huésped. [17]  
Mientras que en algunos estudios se han encontrado elevadas proporciones de Aa 
demostrando una clara asociación con el inicio de la PA y siendo uno de los más 
importantes, [17] en otros estudios, en ciertas poblaciones, se ha relacionado con un 
aumento de Pg. [16]  
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2. Factores genéticos e inmunológicos 
Existen muchas incongruencias, pero parece ser que varios autores están de acuerdo en 
que la PA tiene un factor inmunológico muy importante. [1, 4, 5, 8, 9, 17, 18, 20, 21, 22, 23] Los 
principales, son los mediadores inflamatorios. [21] 
Las citocinas equilibran y controlan la infección para prevenir la inflamación,[21] tienen 
un aspecto crucial en la respuesta del huésped [9] y juegan un papel fundamental en la 
patogénesis de la EP. [20] La interleucina-1 (IL-1), aumenta la producción de Ac y citocinas 
en los linfocitos, estimula la secreción de colagenasa y la prostaglandina E2, lo que 
produce inflamación y posterior pérdida de hueso alveolar. [5, 9, 20] La IL-10 influye en la 
liberación de mediadores inmunes, presentación de antígenos  (Ag) y fagocitosis. [5, 21] El 
factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) participa como una de las respuestas más 
importantes frente la endotoxina de las bacterias gram-negativas; [8, 22] éste activa la 
quimiotaxis de las células inflamatorias, estimula la producción de IL-1, IL-6 y IL-8, 
aumenta la función de los linfocitos y regula la inhibición de la proliferación de las 
células madre óseas. [8, 22] Un solo polimorfismo nucleótido simple (SNP) que codifique 
citocinas, puede producir efectos en su producción y función, por lo que también podría 
estar relacionado con la patogenia de la EP. [8, 22] 
Los monocitos (MN) son un componente relevante en la defensa del huésped, 
estableciendo el equilibrio patógeno-huésped. [1]  
Hay autores que han estudiado el efecto del metabolismo óseo, [9, 24] regulado por la 
vitamina D que actúa a través de la unión de su receptor (VDR), normalizando el 
remodelado óseo y suprimiendo la respuesta inmune. [9, 23, 24]  
Se ha evaluado el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) que conforma el 
denominado sistema de Ag leucocitarios humanos (HLA), siendo el HLA-A9 y el HLA-B15 
los más comunes como marcadores de esta patología. [18] El HLA se une al Ag y lo 
presenta en la superficie de las células presentadoras de Ag (CPA) para los linfocitos T 
CD4+ o CD8+ (del CMH II y I respectivamente). [25] Para iniciar la respuesta inmune 
celular, es necesario que las CPA unan esta proteína a las células T. [26] Tras su 
activación, surge en su superficie una molécula reguladora, Ag 4 al linfocito citotóxico 
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(CTLA-4), que inhibe el proceso iniciado, de forma que los linfocitos T frenan su 
proliferación o mueren. [27] 
Se ha demostrado que ciertos pacientes con PA, presentan defectos funcionales de los 
neutrófilos polimorfonucleares (PMN), los MN, o ambos, [8, 17, 23] afectando la producción 
de prostaglandina E2 en respuesta al lipopolisacárido bacteriano, 
[18] de forma que, 
puede estar relacionado con el desarrollo de la EP y la susceptibilidad a las infecciones. 
[8, 17, 23]  
No todo el mundo tiene el mismo riesgo a la PA. [1, 4, 9, 20, 23] Es poco probable que todos 
los pacientes afectados tengan el mismo defecto genético y parece ser que,  genes 
específicos serian diferentes en distintos grupos étnicos y por tanto existiría 
heterogeneidad en la tendencia a la enfermedad, [18] pudiendo influir en la respuesta 
innata, inflamatoria e inmunológica a las infecciones microbianas, dando a entender que 
los factores genéticos son de gran importancia. [1, 4, 9, 20, 23]  
3. Factores ambientales 
El estilo de vida parece ser diferente entre ambos sexos. [19] La relación entre el género y 
la PA es controvertido; [2, 18] existe una gran variabilidad entre las poblaciones de 
estudio. [2. 18, 19] 
El nivel de tabaquismo, parece influir en la cantidad y velocidad de destrucción ósea. [18] 
Los pacientes con PAG que fuman, tienen dientes más afectados y con mayor pérdida de 
inserción. [18] El tabaco tiene diferentes acciones que pueden perjudicar la salud 
periodontal. [19] (Fig. 3) 
Fig. 3. Efectos del tabaco en la salud periodontal  
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La dieta juega un papel importante en la patogénesis de esta enfermedad. [19] El 
sobrepeso o la escasa ingesta de calcio, ha sido relacionado con la manifestación de PA. 
[2, 19]  
Familias con ingresos bajos, con escaso nivel de escolarización, y dificultad en el acceso 
a servicios sanitarios, también se han visto implicados en esta patología. [2, 19]   
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OBJETIVO 
Este trabajo de revisión pretende exponer los resultados de la investigación actual sobre 
la PA. Su etiología no es clara; el objetivo es presentar los conocimientos vigentes 
relacionados con su etiopatogenia y los posibles factores de riesgo implicados en su 
manifestación y progresión.  
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DISEÑO 
Este trabajo, es considerado una revisión narrativa debido a que el objetivo del mismo, 
es permitir al lector, adquirir y actualizar el conocimiento sobre la etiopatogenia y los 
posibles factores de riesgo que pueden estar implicados en la PA.  
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MATERIALES Y MÉTODOS 
La búsqueda de información se realizó a través de la base de datos Medline/Pubmed y la 
consulta de libros de texto básicos.  
Los criterios de búsqueda fueron: revisiones sistemáticas y ensayos clínicos en humanos 
publicados en ingles durante los últimos 5 años, que fueran “free full text”  o 
pertenecieran a revistas relacionadas con periodoncia a las que la Universidad de 
Barcelona estuviera suscrita y que incluyeran las siguientes palabras clave: “aggressive 
periodontitis AND risk factor”.  
En la primera selección, se encontraron 216 artículos científicos (Fig.4). Al aplicar los 
criterios de inclusión, se redujeron a 65. Se descartaron 24 trabajos al no relacionarse el 
título con el objetivo, obteniendo 41 referencias bibliográficas. Una vez leídos los 
artículos, se excluyeron 10 por no centrase sobre el tema en cuestión, reduciéndose la 
selección a 31. 
Tras revisar los artículos disponibles, se definió un nuevo criterio con la finalidad de 
incorporar solamente los más actuales, publicados en los últimos 3 años (2012-2015); se 
obtuvieron 19  trabajos de los que se excluyeron 2 por no seguir los criterios iniciales. Se 
utilizaron además 12 artículos, de los cuales 4 no cumplían los criterios de inclusión, 
para conformar el marco teórico. Se amplió la búsqueda para un mejor conocimiento 
sobre la evolución de la PA; se añadieron dos trabajos. En total se han utilizado 31 
referencias. 
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Fig. 4. Selección de las referencias bibliográficas 
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RESULTADOS 
Con la finalidad de resumir, los resultados se agruparon en tres tablas: factores 
microbiológicos (tabla 1), genéticos/inmunológicos (tabla 2) y ambientales (tabla 3). Se 
recogían los siguientes parámetros: autor, año de publicación, duración y tipo del 
estudio, materiales/métodos y resultados. Dentro del apartado de materiales/métodos 
se explica el número de la muestra, la región y la edad de los sujetos.    
En algunos estudios, referidos en un artículo de revisión incluido en los criterios de 
búsqueda, no fue posible obtener el original, por lo que se carece de cierta información. 
1. FACTORES MICROBIOLÓGICOS 
La PA está relacionada con microorganismos específicos presentes en el biofilm. [17]  
En 1987, Mandell & cols. y Sandhom & cols. coincidieron que Aa era el causante 
predominante en PAL. [12] En 1997, Muller & cols. realizaron un estudio en soldados 
alemanes no encontrando vínculo entre Aa y PA, [16] sin embargo en 2006, Van & cols. 
consideraron que pacientes de Indonesia con este patógeno al inicio del estudio, tenían 
más susceptibilidad a esta patología. [16] Un año más tarde, Fine & cols. y Lafaurie & cols. 
corroboraban los mismos resultados que Van & cols., en Estados Unidos (EEUU) y 
Colombia respectivamente. [15, 16] En cambio en 2008, Faveri & cols. no consiguieron 
encontrar ninguna relación entre Aa y PA. [12] 
En 2005, Cortelli & cols. observaron cerca de 100% de probabilidad de tener PA en 
adolescentes brasileños con serotipo B de Aa (JP2). [15] Años más tarde, en 2008 y 2014, 
dos estudios demostraban que existía relación entre JP2 y PA, en una población 
marroquí y ghanesa respectivamente. [15]  
En otras zonas geográficas se descubrieron prevalencias de microorganismos diferentes 
a Aa relacionados con PA. [15, 16] En 2002, Ishikawa & cols. encontraron proporciones 
más altas de Pg, Tf y Td en un estudio realizado en Japón. [15] En 2003, Takeuchi & cols., 
corroboraban los mismos datos, especificando que solo encontraban Aa en PAL. [15] En 
2009, Riep & cols. concluyeron que no existían diferencias entre Pg, Tf y Pi, pero que los 
niveles eran superiores a Aa en una población alemana. [15] 
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Pi parece también tener relación con esta patología. [15] En 1996 y 1997, López & cols. y 
Albandar & cols. coincidían en que Pi tenía un vínculo con PA en Chile y EEUU 
respectivamente. [15] Takeuchi & cols. no encontraron la misma relación en 2003 en 
Japón. [15] 
En el estudio realizado por Schlafer & cols. en 2010, se implicó un nuevo patógeno capaz 
de iniciar PA. [15] Mostraron una alta prevalencia de Filifactor alocis (Fa) en pacientes 
con periodontits, sin embargo, no es posible extrapolar los resultados debido a que la 
muestra de pacientes con PAG fue insuficiente y se agrupó con los de PC. [15] 
2. FACTORES GENÉTICOS E INMUNOLÓGICOS 
Varios autores coinciden que los factores genéticos e inmunológicos tienen un papel 
clave en la manifestación y desarrollo de la enfermedad. [1, 4, 5, 8, 9, 17, 18, 20, 21, 22, 23]  
Las citocinas están relacionadas con la respuesta inflamatoria del huésped e influyen en 
la patogénesis de la PA. [9, 20, 21] Pretzl & cols. [6] realizaron un estudio en 2012, donde no 
encontraron relación entre IL-1 y PA en una población alemana, sin embargo, ser 
fumador y IL-1 positivo suponía un riesgo aumentado. En 2013, Ebadian & cols. [9] 
investigan el vínculo de un SNP de IL-1β con PAG en Irán; tampoco encontraron una 
asociación significativa. No obstante, en un estudio reciente en Japón, realizado en 2014 
por Kamei & cols., [20] obtienen diferencias significativas entre dos SNPs del receptor tipo 
2 de la IL-1 (IL-1R2) con PA.  
La IL-10, es una citocina antiinflamatoria que regula las funciones de liberación de los 
mediadores inflamatorios. [21] En 2012, Zhong & cols. [5] no obtuvieron diferencias 
significativas entre un SNP de IL-10 y PA en la raza caucásica. En el mismo año, Jaradat & 
cols. [21] corroboraron estos resultados en Jordania. Más tarde, en 2013, Schaefer & cols. 
[28] coinciden con los mismos datos, sin embargo, encuentran una relación significativa 
con rs6667202 al ajustar la muestra en fumadores y género en una población alemana.  
TNF-α participa en la respuesta a la endotoxina de las bacterias gram-negativas, 
regulando las funciones de la defensa del huésped. [9, 22] Yang & cols. [22] investigaron en 
2013, SNPs de TNF-α en pacientes chinos. Encontraron que TNF-α -308 (A/A) era 
significativamente mayor en pacientes con PA. Ebadian & cols., [9] en el mismo año, no 
pudieron mostrar ninguna asociación en una población de Irán. 
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Los MN son otro componente importante en la defensa del huésped. [1] En 2012, Zhu & 
cols. [1] no pudieron mostrar, en una población china, una asociación significativa entre 
un polimorfismo de la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1) y PA, no obstante, 
el genotipo G fue menor en mujeres con esta patología.  
Varios autores han concluido que los pacientes que presentan defectos funcionales de 
los PMN y los MN, tiene más riesgo de PA. [8, 17, 23] En 2012, Kumar & cols. [8] observaron 
una mayor destrucción periodontal en éstos.  
El CMH y los linfocitos T juegan un papel importante en la defensa del huésped, [25] 
aunque en 2013, Reichert & cols. [25] mostraron asociaciones negativas con ciertas 
moléculas de HLA y PAG. Houshmand & cols., [4] en 2012, no encontraron diferencias 
significativas, en una población iraní, entre varios SNPs de CTLA-4 y PA, ni cuando 
ajustaron la muestra por sexo y edad. 
La vitamina D actúa a través de VDR, regulando el metabolismo óseo y suprimiendo la 
respuesta inmune. [9, 23, 24] Chen & cols. [24] en una revisión sistemática en 2012, no 
encontraron asociaciones significativas entre los polimorfismos del gen VDR, Bsm-I o 
Apa-I, y PA; en cuanto a Fok-I, mostró una mayor relación. En 2013, Karasneh & cols., [7] 
observaron que heredar Bsm-I (A/A) o Apa-I (G/G) reducía el riesgo a la patología.  
3. FACTORES AMBIENTALES 
El género, [19] a pesar de ser una característica genética, podría ser considerado un 
factor ambiental debido al estilo de vida diferente entre ambos sexos. [19] En 2012, 
Ababneh & cols. [2] mostraron una alta incidencia de periodontitis en varones jordanos.   
El tabaquismo juega un papel muy importante en el inicio y la progresión de esta 
patología. [18, 19] En 2012,  Ababneh & cols. [2] mostraron más prevalencia de 
periodontitis en ex fumadores. El mismo año, Pretzl & cols. [6] concluían, en una 
población alemana, que IL-1 no tenía asociación con PA, si no intervenían otros factores 
ambientales como el tabaco.  
Ababneh & cols. [2] observaron que los fumadores presentaban un peor cuidado oral y 
en jordanos sin hábitos de higiene oral, constataron 25 veces más riesgo de 
periodontitis. [2]  
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El sobrepeso afecta a la salud en general produciendo un desequilibrio en la inmunidad 
del huésped. [19] Al-Zahrani & cols. y Ababneh & cols., en 2003 y 2009 respectivamente, 
detectaron más prevalencia de periodontitis en pacientes obsesos. [2]  
La baja escolarización, vivir en zonas rurales o tener unos ingresos familiares bajos, 
pueden influenciar en el riesgo de periodontitis. [2, 19] En 2011, Boillot & cols. 
concluyeron, que un nivel bajo de educación aumentaba el riesgo. [19] Ababneh & cols. [2] 
coincidían con los mismos datos en Jordania, donde los sujetos que vivían en zonas 
rurales o que tenían una fuente de ingresos baja, presentaban más EP.  
La escasa ingesta de calcio, podría estar relacionada con esta enfermedad. [19] En el año 
2000, Nishida & cols. obtuvieron más prevalencia de periodontitis en mujeres 
estadounidenses con dietas pobres en calcio. [19] En los hombres, el efecto era más 
modesto. [19] En 2006 y 2008, Al-Zahrani & cols. y Shimazaki & cols., mostraron los 
mismos resultados en pacientes de Arabia Saudí y Japón, respectivamente. [19] Miley & 
cols. observaron en 2009,  que pacientes que tomaban un suplemento de calcio y 
vitamina D, perdieron menos dientes. [19] 
En las primeras investigaciones de enfermedades gingivales, el estrés psicológico ya se 
consideraba un posible factor de riesgo. [19] Desde entonces, variables psicosociales han 
recibido mayor importancia en la etiopatogenia de la EP. [29] Dos estudios realizados en 
2013 por Karasneh & cols. [12] y Graetz & cols. [29] corroboraban la relación entre la 
ansiedad, la depresión y la PA. Además demostraron que el tabaquismo estaba asociado 
directamente con este tipo de pacientes.  
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DISCUSIÓN 
1. FACTORES MICROBIOLÓGICOS 
La infección periodontal por Aa inicia la respuesta inmune del huésped. [17] Esta especie 
puede invadir el epitelio gingival y liberar factores de virulencia; endotoxinas y 
exotoxinas. [17] Las primeras producirán una respuesta proinflamatoria. [17] La 
leucotoxina es una exotoxina única en Aa e implica la liberación de citocinas (p.ej: IL, 
TNF) que estimulan el proceso inflamatorio [17] y destruyen PMN. [12] En la actualidad, 
esta especie bacteriana es considerada un patógeno oportunista; su clon, el JP2, tiene 
propiedades de un patógeno exógeno. [15] 
Los individuos con PAL en el estudio de Mandell & cols. y Sandholm & cols. tenían 
predominio de Aa, y tras el tratamiento, observaron una disminución significativa o 
eliminación completa. [12] Informes de diferentes grupos poblacionales, indican una 
prevalencia de Aa de entre 70-90% en pacientes con PA. [15] Sin embargo, otros estudios 
han demostrado que en algunos casos de PAL, no se encuentra ninguna asociación; [12] 
puesto que se detectaron Aa en la placa bacteriana de pacientes que no están afectados 
por PAL, y otros que manifestaban esta patología, no presentaban esta especie 
microbiana en el biofilm. [12] 
El potencial de infección de Aa varía entre las cepas y serotipos específicos. [17]  
Estudios retrospectivos han demostrado que individuos con  JP2, eran más propensos a 
desarrollar PA [15, 17, 30] y que este serotipo es más frecuente en la población de EEUU, 
Brasil y de origen africano, [15] mientras que es menor en Europa y Asia. [15] 
Hay poca evidencia para confirmar que Aa es el patógeno clave en la iniciación y 
progresión de la PA y no es indicativo de susceptibilidad en todas las poblaciones. [12]  
En 1999 la AAP destacó la presencia de Pg como microorganismo potencial en la PA. [15] 
En Japón, se le ha considerado como principal iniciador de esta patología, al descubrirse 
una alta prevalencia con respecto a la de Aa. [15]  
Pi es otra especie con un alto índice en pacientes con PA en poblaciones de América o 
Chile, pero no en japoneses. [15]  
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Fa es una bacteria gram-positiva relacionada con las EP, que produce la liberación de 
citocinas proinflamatorias (p.ej: IL-1β, IL-6, TNF-α) del epitelio gingival. [15] Se encontró 
presente en pacientes alemanes, suizos y noruegos con PA y PC. [15] Es interesante 
resaltar que Aruni & cols. observaron una interacción de Fa con Pg. [15]  
El razonamiento actual de esta patología, es que presenta una heterogeneidad en los 
microorganismos responsables del inicio, en relación a las diferentes zonas geográficas. 
[15, 30] 
2. FACTORES GENÉTICOS E INMUNOLÓGICOS 
Varios autores han sugerido que la PA tiene una base genética. [1, 4, 5, 8, 9, 17, 18, 20, 21, 22, 23] 
Los resultados obtenidos en estudios familiares y poblacionales, indican que los factores 
genéticos e inmunológicos tienen una fuerte influencia en la susceptibilidad de esta 
patología. [1, 4, 5, 8, 9, 20, 22] 
Las citocinas influyen en el equilibrio y el control de la patogénesis. [21] Sin embargo, la 
relación que mantienen con la severidad de la EP sigue siendo un tema controvertido. [5, 
6, 9, 20, 21, 22, 28] Varios estudios establecen su influencia en el riesgo de esta patología, [6, 20, 
22, 28] no obstante, Pretzl & cols. [6] consideran que además son necesarios otros factores 
como el tabaco o infecciones por determinados patógenos. Laine & cols. consideran, en 
efecto,  que estas circunstancias pueden enmascarar dicha relación. [6] En la actualidad, 
no se ha podido demostrar aún, una asociación firme entre PA y los diferentes 
polimorfismos de IL-1. [6]  
Ebadian & cols. [9] no pudieron encontrar ningún nexo entre el riesgo de sufrir PAG y la 
IL-1β o TNF-α, en una población iraniana. Estos resultados fueron corroborados por 
Guzeldemir & cols., tanto en fumadores como en no fumadores. [9] Mc Guire y Nunn 
indican que la IL-1 positiva y un consumo moderado o severo de tabaco, estarían 
correlacionadas fuertemente con la pérdida dental, incrementándose este riesgo 7,7 
veces. [9] Erciyas & cols. valoraron el impacto de IL-6, IL-10, interferon-γ (INT- γ), TNF-SS1 
y TNF-α, al comparar a pacientes con PA e individuos sanos, afirmando que sólo el TNF-α 
podría estar asociado a una mayor probabilidad de desarrollar esta patología. [9]  
Kamei & cols. evalúan la IL-1 y sus receptores; [20] sugiriendo que existe un locus de 
mayor susceptibilidad genética a padecer PA que se encontraría en la región o en el 
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propio receptor IL-1R2, por lo que variaciones genéticas en este gen, podrían 
determinar en parte el riesgo en la progresión y/o la severidad de la enfermedad. [20] 
En otros artículos se estudió la IL-10, descrita como antiinflamatoria; regula las 
funciones de liberación de mediadores, presentación de Ag y fagocitosis; capaz de 
inhibir múltiples procesos inmunológicos relacionados con la destrucción tisular. [21] 
Además está involucrada en la supresión de la osteoclastogénesis. [21] Las fluctuaciones 
en este factor causadas por la variabilidad genética interindividual, serian críticas para el 
control de la patología. [5]  Jaradat & cols. [21] realizaron un estudio para establecer un 
posible vínculo entre 2 polimorfismos de IL-10, la PAL y la PC. No encontraron 
diferencias significativas con los controles sanos, y no pudieron establecer si la 
disminución de ambos polimorfismos, aumentaba el riesgo de PAL en pacientes 
jordanos. Debido a diferencias biológicas, la IL-10 en poblaciones de Brasil, Túnez y 
Jordania, estaría más relacionada con PC que con PAL. Finalmente, argumentaron que se 
necesitan más estudios con diferentes poblaciones. [21] Schaefer & cols. [28] investigaron 
2 polimorfismos de IL-10 en una población alemana. No encontraron asociaciones 
significativas para rs6667202 y rs61815643, sin embargo al ajustar la muestra para 
fumadores y género, obtuvieron que rs6667202, tenía una correspondencia significativa 
con las formas agresivas. [28] 
Zhong & cols. [5] realizaron un meta-análisis sobre SNPs de IL-10 para elucidar los 
resultados contradictorios de estudios anteriores. Se proporcionó información de SNP -
1082 (A/G), sin encontrar una relación significativa con PA.  
Los experimentos genéticos moleculares han descrito una serie de haplotipos, 
designados como GCC, ATA y ACC, relacionados con diferentes niveles de secreción de 
IL-10. [5] Reichert & cols. mostraron en una población alemana, que la combinación del 
genotipo ATA/ATA se presentaba sólo en pacientes con PA. [5] La combinación de ciertos 
SNPs puede llegar a ser relevante. [5] 
La IL-4 y la IL-13 tienen propiedades antiinflamatorias. [23] No se descubrió relación entre 
IL-4 y las formas agresivas en individuos de raza caucásica (en Brasil y Japón), en cambio, 
en Taiwán se obtuvo una asociación significativa con IL-13. [23] En cuanto a la IL-17, se 
examinó su efecto hallando que jugaba un papel importante; sin embargo, otro ensayo 
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clínico no estableció ningún vínculo al observar que, IL-17 era menor en el fluido gingival 
de los pacientes con PA que en los controles sanos. [23] 
Se ha investigado la asociación de la IL-1 con esta patología y los resultados son 
inconsistentes e incongruentes. [23] Mientras no se establecían relaciones entre IL-1 y PA 
en la raza blanca, sí que eran significativas en otras etnias. [23] Estas diferencias pueden 
ser debidas a factores como el tamaño de la muestra, las diferencias en los criterios de 
diagnóstico de la PA y a la diversidad de frecuencia del genotipo en las distintas 
poblaciones a estudio; [9] por eso es difícil extrapolar los resultados de una población a 
las demás. Estas diferencias podrían explicar por qué ciertos polimorfismos están 
relacionados con PA en algunos casos y en otros no. [9] Además las interacciones que se 
producen con otros genes de la respuesta inmunológica o bien los hábitos y factores 
ambientales, pueden desempeñar un papel muy importante y clave, ya que no son 
iguales en las diferentes zonas geográficas. [9] 
Los SNPs en el TNF-α tienen la capacidad de afectar la función o la regulación de la 
producción de esta citocina. [22] Durante los últimos 10 años, se ha investigado el rol que 
juegan estos SNPs en la PA, obteniendo resultados contradictorios. [22] En el estudio de 
Yang & cols. [22] encontraron una asociación significativa del TNF-α -308 (A/A) con PA, 
mientras que no se obtuvieron relaciones con TNF-α -857 (C/T) ni con TNF-α -238 (G/A). 
La implicación de TNF-α como factor de riesgo, sigue siendo un tema controvertido. [22] 
Se ha considerado que los PMN y MN desempeñan una función importante en la EP, [8, 
23, 31] con un aumento en la adherencia, en la producción de óxido nítrico, una reducción 
de la fagocitosis [16] y una disminución de la quimiotaxis, [8, 16] que podría conducir a la 
destrucción periodontal a través de la alteración en la respuesta del hospedador. [8] Por 
tanto, defectos funcionales en las células fagocíticas predisponen a los individuos al 
desarrollo de EP. [8, 23, 31]  Kumar & cols. [8] observaron una depresión de PMN y MN en 
pacientes con PA, concluyendo que existía una relación significativa. Altman & cols., 
Bowen & cols. y Pagina & cols. corroboraron los resultados; sin embargo, Cianciola & 
cols. encontraron función normal en la quimiotaxis de los MN. [8]    
La MCP-1 juega un papel crítico en el reclutamiento de estas células y en el desarrollo de 
la PA. [1] El polimorfismo -2518 (A/G) de MCP-1 ha sido considerado como un factor de 
riesgo para una amplia variedad de patologías autoinmunes e inflamatorias. [1] Niveles 
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elevados de esta proteína en el fluido crevicular gingival, se relacionan frecuentemente 
con pérdida de inserción y un aumento de profundidad de sondaje. [1] La disminución 
del genotipo G, puede estar relacionada con una insuficiente expresión de MCP-1; por lo 
tanto, un menor efecto protector. [1] Zhu & cols. [1] no encontraron asociación 
significativa en hombres, sin embargo, el genotipo G fue menor en mujeres.  Llegaron a 
la conclusión de que pacientes de sexo femenino con el genotipo AA, eran más 
susceptibles a tener PA, por lo que los polimorfismos de -2518MCP-1 pueden 
desempeñar un papel importante en la susceptibilidad de mujeres chinas. [1, 23] 
El CMH se une algunos de los péptidos de Ag procesados y los presenta en la superficie 
de CPA (p.ej: macrófagos) para el receptor de células T de linfocitos CD4+ o CD8+. [25] La 
unión es individualmente diferente; [25] cada individuo tiene distintos genes que 
codifican las moléculas del CMH (clase I y II) para la unión de péptidos de patógenos 
endógenos o exógenos, y cada uno de estos genes es polimorfo. [25] Stein & cols. 
mostraron que estas moléculas,  pueden estar implicadas, sin embargo aún se necesitan 
más estudios. [25] Curiosamente, Reichert & cols. [25] encontraron solo asociaciones 
negativas, por lo que llegaron a la conclusión de que ciertos alelos de CMH pueden ser 
indicativos de una disminución en la susceptibilidad a PA.  
El receptor CTLA-4,  situado en la membrana de células T, [4] es un gen de susceptibilidad 
importante para los trastornos autoinmunes, cánceres e infecciones inflamatorias 
crónicas. [4] No obstante, Houshmand & cols. [4] no obtuvieron diferencias significativas 
entre diferentes SNPs de CTLA-4 con PA, en una población iraniana.  
Se ha investigado si un determinado defecto genético en la estructura y/o el 
metabolismo óseo contribuyen al desarrollo de EP. [23] La vitamina D regula el calcio, el 
fósforo y la hormona paratiroidea, por lo tanto, la mineralización y el remodelado óseo. 
[23] Además afecta al sistema inmune inhibiendo la proliferación de linfocitos, 
estimulando la diferenciación de MN y aumentando la secreción de citocinas (IL-2, INF-γ 
e IL-12). [24] Estas funciones se producen con la unión a su gen receptor, VDR. [23] Se ha 
investigado la relación entre los polimorfismos de VDR y PA, pero los resultados 
mostraron diferentes patrones de asociación entre distintas poblaciones y grupos 
étnicos. [23] En Reino Unido, China, Italia y Corea se encontraron asociaciones de 
diferentes alelos de éste receptor con formas agresivas. [24] Chen & cols. [24] concluyeron 
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que Bsm-I y Apa-I no tenían asociaciones significativas con PA, no obstante Fok-I 
mostraba relación con esta patología, y además, la mutación de su alelo F aumentaba el 
riesgo en asiáticos. Karasneh & cols. [7] mostraron un menor riesgo a sufrir PA en 
pacientes jordanos con los genotipos AA de Bsm-I o GG de Apa-I. Taq-I (T/T) disminuía 
moderadamente la susceptibilidad.   
3. FACTORES AMBIENTALES 
A pesar de que el género esta determinado genéticamente, lo consideran un factor 
ambiental a consecuencia de la importancia que obtiene en el estilo de vida. [19] 
Según Gengo y Borgnakke, [19] el factor de riesgo más frecuente de la EP es el sexo 
masculino, sin embargo, otros autores con respecto a la PA, muestran mayor 
prevalencia en mujeres en poblaciones caucásicas e hispánicas, mientras que en raza 
negra hay más predilección en varones. [2] En el 2000, Albandar & cols. reportaron una 
mayor prevalencia de PA en mujeres de Arabia Saudita, [2] sin embargo en 2005, se 
demostró que no había diferencias significativas en el sur de Brasil. [2] Ababneh & cols. [2] 
concluyen en 2012, que en Jordania hay más prevalencia de periodontitis en varones, no 
obstante su estudio unifica PC y PA en un mismo grupo debido a la escasa muestra de 
PA, aún así éstos obtuvieron los valores más altos. La relación del sexo con la 
prevalencia de esta patología es controvertida, existe una gran variabilidad entre 
artículos y poblaciones de estudio, [2, 18, 19] que pueden ser debidas a factores genéticos 
o actitudes y hábitos orales. [2] 
El tabaco es el mayor factor de riesgo de la periodontitis. [19] Ha sido asociado con la EP y 
la pérdida de dientes por los diferentes efectos en los que está implicado. [19] Los 
patógenos más frecuentes en la PA [7, 15, 16] se encuentran habitualmente en el biofilm de 
pacientes fumadores. [19] Los efectos del consumo producen una vasoconstricción, 
favoreciendo el crecimiento de éstos. [19] El tabaco contiene más de 4000 tóxicos, siendo 
uno de ellos la nicotina; [19] ésta induce una alteración de los PMN y los macrófagos, 
produciendo una respuesta inmune desordenada. [19] Varios estudios muestran 
diferentes niveles de IL-1β tanto en bolsas periodontales como en localizaciones sanas 
en pacientes fumadores. [19] Pretzl & cols. [6] demostraron que pacientes fumadores 
positivos para IL-1, eran más propensos a tener PA. Curiosamente, Ababneh & cols. [2] 
obtuvieron más prevalencia de periodontitis en pacientes exfumadores; probablemente 
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porque en su trabajo, eran de más edad y más años de consumo. Los pacientes que no 
habían fumado nunca, presentaron la menor prevalencia. [2] Los pacientes fumadores 
presentan por regla general, peor higiene oral, por lo que se suman ambos factores de 
riesgo. [19]   
El sobrepeso tiene efectos sobre la salud en general, incluyendo un estado de 
inflamación sistémica crónica. [19] El desequilibrio en la inmunidad del huésped debido al 
aumento de lípidos y glucosa en sangre, [2] ha generado la hipótesis de que la EP puede 
estar asociada con la obesidad. [2, 19] Al-Zahrani & cols. encontraron una relación 
significativa. Casi 10 años más tarde, Ababneh & cols. [2] corroboraban los mismos 
resultados.  
Boillot & cols. concluyeron que niveles bajos de educación aumentaba el riesgo de 
periodontitis en pacientes mayores de 35 años. [19] Un año más tarde, en el 2012, 
Ababneh & cols. [2] mostraron que una educación  menor de 12 años incrementa 5,5 
veces más el riesgo de periodontitis, aunque no fue especificado el tipo de EP en 
ninguno de los dos estudios. [2, 19] Esto puede ser debido a que tienen menor acceso a 
una buena asistencia y educación en la prevención oral. 
Respecto al estilo de vida, la dieta tiene un papel muy importante. [19] Varios estudios 
demuestran que una ingesta inadecuada de calcio, aumenta las probabilidades de tener 
periodontitis sobretodo en mujeres. [19]  Además la utilización de calcio y vitamina D 
para tratar la osteoporosis también parece tener efectos positivos en el mantenimiento 
de la inserción dental. [19] Los bifosfonatos (BFFs) son prescritos en pacientes con 
osteoporosis, y se ha estudiado su capacidad de inhibir la destrucción del hueso 
periodontal, [19] sin embargo son necesarias más investigaciones. [19] 
El estrés psicológico ya fue relacionado hace tiempo con la EP en los primeros estudios 
sobre la gingivitis ulcerativa necrosante aguda. [19] Graetz & cols. [29] mostraron más 
pérdida dentaria en hombres con ansiedad; además existía una relación directa entre 
éstos y el tabaquismo. [29] Karasneh & cols. [7] observaron que los niveles de ansiedad y 
depresión fueron significativamente superiores en pacientes con PA. Estas relaciones 
pueden ser debidas a la actitud frente al tratamiento, la confianza en su odontólogo y el 
estilo de vida. [29]   
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CONCLUSIONES 
1. Son necesarios ciertos patógenos para iniciar la PA, pero la respuesta inmune de 
cada individuo contribuirá al desarrollo de ésta. 
 
- Some pathogens are needed to initiate the AP, but individual’s immune response 
will play an important role in its development. 
 
2. Los factores de riesgo genéticos e inmunológicos son un tema controvertido; se 
confirma la existencia de variabilidad genética entre distintas etnias y zonas 
geográficas. 
 
- Genetic an immunologic risk factors are a controversial topic; existence of genetic 
variability between different ethnic groups and geographical areas has been 
confirmed. 
 
3. Ciertos polimorfismos genéticos pueden influenciar en el riesgo de la PA, pero 
podrían ser necesarios otros factores como el tabaco. 
 
- Some polymorphisms can influence in the AP risk, but other factors such as 
tobacco smoking could also affect. 
 
4. Son necesarios más estudios para relacionar ciertos factores de riesgo como ILs, 
TNF-α y CMH.  
 
- More studies to ascertain the role of risk factors like ILs, TNF-α and CMH are 
needed. 
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Anexo 1: Tabla 1.1. Estudios que investigan los factores microbiológicos 
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Anexo 2: Tabla 1.2. Estudios que investigan los factores microbiológicos 
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Anexo 3: Tabla 1.3. Estudios que investigan los factores microbiológicos 
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Anexo 4: Tabla 1.4. Estudios que investigan los factores microbiológicos 
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Anexo 5: Tabla 1.5. Estudios que investigan los factores microbiológicos 
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Anexo 6: Tabla 1.6. Estudios que investigan los factores microbiológicos 
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Anexo 7: Tabla 2.1. Estudios que investigan los factores genéticos e inmunológicos 
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Anexo 8: Tabla 2.2. Estudios que investigan los factores genéticos e inmunológicos 
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Anexo 9: Tabla 2.3. Estudios que investigan los factores genéticos e inmunológicos 
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Anexo 10: Tabla 2.4. Estudios que investigan los factores genéticos e inmunológicos 
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Anexo 11: Tabla 2.5. Estudios que investigan los factores genéticos e inmunológicos 
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Anexo 12: Tabla 2.6. Estudios que investigan los factores genéticos e inmunológicos 
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Anexo 13: Tabla 3.1. Estudios que investigan los factores ambientales 
 
44 
 
 
Anexo 14: Tabla 3.2. Estudios que investigan los factores ambientales 
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Anexo 15: Tabla 3.3. Estudios que investigan los factores ambientales 
 
